大剂量化疗导致中性粒细胞减少的持续时间与中性粒细胞减少伴发热显著相关[@b1]。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）患者高强度预处理导致严重感染风险明显增加，是早期移植相关死亡的重要原因[@b2]。重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）可缩短粒细胞缺乏期，降低中性粒细胞减少伴发热发生率，减少抗生素使用，缩短住院时间[@b3]--[@b4]。

聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF）在rhG-CSF的氨基酸N端连接相对分子质量20×10^3^的聚乙二醇链，药物半衰期明显延长。化疗后及自体造血干细胞移植（auto-HSCT）后PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组中性粒细胞缺乏持续时间、中性粒细胞减少伴发热发生率差异无统计学意义，不良反应类似[@b5]--[@b6]；实体瘤中，应用PEG-rhG-CSF后Ⅲ/Ⅳ度黏膜炎的发生率下降，安全性与rhG-CSF相当[@b7]。本研究中我们对PEG-rhG-CSF与rhG-CSF在恶性血液病allo-HSCT后促进造血恢复、移植物抗宿主病（GVHD）发生率、复发率、非复发死亡率及总生存率进行比较。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例及分组：以2015年6月至2016年11月157例接受allo-HSCT的恶性血液病患者为研究对象，其中男99例，女58例，中位年龄34（12\~68）岁。分组：①PEG-rhG-CSF组（65例）：PEG-rhG-CSF 6 mg，+1、+8 d各皮下注射1次；②rhG-CSF组（92例）：rhG-CSF 5 µg·kg^−1^ ·d^−1^，皮下注射，+1 d开始，至中性粒细胞绝对计数（ANC）\>1.5×10^9^/L持续3 d停药。两组患者临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### PEG-rhG-CSF与rhG-CSF组异基因造血干细胞移植患者的临床特征

  指标                                          PEG-rhG-CSF组（65例）   G-CSF组（92例）        统计量               *P*值
  --------------------------------------------- ----------------------- ---------------------- -------------------- -------
  年龄［岁，*M*（范围）］                       30（12～62）            34（12～68）           1.939（*t*值）       0.230
  性别［例（%）］                                                                              1.792（*χ*^2^值）    0.181
   男                                           37（56.9）              62（67.4）                                  
   女                                           28（43.1）              30（32.6）                                  
  诊断［例（%）］                                                                              3.787（*χ*^2^值）    0.436
   ALL                                          16（19.9）              32（34.8）                                  
   AML                                          30（46.2）              38（41.3）                                  
   CML                                          4（6.2）                2（2.2）                                    
   MDS                                          11（16.9）              12（13.0）                                  
   NHL                                          4（6.2）                8（8.7）                                    
  移植前疾病状态［例（%）］                                                                    7.171（*χ*^2^值）    0.067
   CR~1~                                        40（69.0）              56（66.7）                                  
   CR~2~                                        5（8.6）                18（21.4）                                  
   PR                                           7（12.1）               3（3.6）                                    
   NR/复发                                      6（10.3）               7（8.3）                                    
  移植类型［例（%）］                                                                          3.649（*χ*^2^值）    0.056
   骨髓                                         0                       5（5.4）                                    
   外周血造血干细胞                             65（100.0）             87（94.6）                                  
  供者类型［例（%）］                                                                          15.826（*χ*^2^值）   0.001
   MRD                                          26（40）                36（39.1）                                  
   MMRD                                         5（7.7）                27（29.3）                                  
   MUD                                          19（29.2）              10（10.9）                                  
   MMUD                                         15（23.1）              19（20.7）                                  
  预处理方案［例（%）］                                                                        3.666（*χ*^2^值）    0.160
   Cy/TBI或TMI                                  34（52.3）              62（67.4）                                  
   Bu/Cy                                        16（24.6）              16（17.4）                                  
   FB                                           15（23.1）              14（15.2）                                  
  回输MNC数［×10^8^/kg，*M*（范围）］           9.52（1.82～21.5）      10.49（3.43～25.70）   1.163（*t*值）       0.102
  回输CD34^+^细胞数［×10^6^/kg，*M*（范围）］   5.32（0.69～14.85）     5.63（1.15～14.26）    0.373（*t*值）       0.490

注：rhG-CSF：重组人粒细胞集落刺激因子；PEG-rhG-CSF：聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子；ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓系白血病；CML：慢性髓性白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；NHL：非霍奇金淋巴瘤；CR~1~：第1次完全缓解；CR~2~：第2次完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解；MRD：亲缘相合供者；MMRD：亲缘不相合供者；MUD：无血缘相合供者；MMUD：无血缘不相合供者；Cy：环磷酰胺；TBI：全身照射；TMI：全骨髓照射；Bu：白消安；FB方案：氟达拉滨+白消安

2．GVHD预防方案：采用短程甲氨蝶呤（MTX）联合环孢素A（CsA）预防GVHD。CsA：−1 d持续24 h静脉滴注，维持血药浓度200\~400 µg/L，中性粒细胞植活后改为口服，维持服药后2 h峰浓度800\~1 000 µg/L、服药前谷浓度150\~250 µg/L；如无GVHD表现，移植后1年在2个月内逐渐减停。MTX：同胞全相合供者移植者+1 d 15 mg/m^2^，+3、+6 d 10 mg/m^2^。无血缘及单倍型供者移植者+1 d 15 mg/m^2^，+3、+6、+11 d 10 mg/m^2^。无血缘移植及单倍型移植移植者当天加用吗替麦考酚脂（MMF）30 mg/m^2^，至+28 d逐渐减停。无血缘移植者联用巴利昔单抗（0、+4、+8 d，20 mg/d）。单倍型供者移植联用兔源ATG（法国赛诺菲公司产品，总量7.5\~10.0 mg/kg）。

3．定义：中性粒细胞植入：ANC持续\>0.5×10^9^/L的第1天；血小板植入：PLT持续\>20×10^9^/L并脱离血小板输注的第1天。粒细胞缺乏期发热：ANC\<0.5×10^9^/L，体温\>38.0 °C。无病生存（DFS）时间：移植后至疾病复发或死于疾病进展的时间；总生存（OS）时间：移植后至由于任何原因引起死亡的时间。非复发死亡：非原发病复发导致的死亡；复发：骨髓形态学复发（骨髓中原始细胞比例\>5%）和髓外复发。急性GVHD及慢性GVHD评价标准参见文献[@b8]。

4．随访：所有患者进行定期门诊或电话随访。主要随访内容为是否合并GVHD、有无疾病复发、是否死亡及死亡原因。随访截止日期为2016年12月31日。中位随访时间357（41\~557）d，PEG-rhG-CSF组228（41\~557）d，rhG-CSF组388.5（62\~556）d。

5．统计学处理：采用SPSS 19.0进行数据分析。应用*t*检验和Mann-Whitney检验比较两组之间的差异。DFS率和OS率用Kaplan-Meier法计算；非复发死亡率（NRM）及复发率与死亡竞争风险应用Competing Risk Regression模型进行分析。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．造血重建比较：PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组比较，中性粒细胞植入、血小板植入中位时间差异均无统计学意义\[（13.5（8\~12）d对13（9\~24）d，*P*=0.393；14（9\~160）d对14（9\~92）d，*P*=0.094\]，粒细胞缺乏持续时间、粒细胞缺乏期发热例数及粒细胞缺乏期发热持续时间差异均无统计学意义（*P*=0.435，*P*=0.622，*P*=0.460）。移植后1个月内红细胞、单采血小板输注量差异无统计学意义（*P*=0.074，*P*=0.059）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### PEG-rhG-CSF与rhG-CSF组异基因造血干细胞移植后造血重建及GVHD发生情况比较

  指标                                          PEG-rhG-CSF组（65例）   rhG-CSF组（92例）   统计量              *P*值
  --------------------------------------------- ----------------------- ------------------- ------------------- -------
  中性粒细胞植入时间［d，*M*（范围）］          13.5（8～22）           13（9～24）         −0.854（*z*值）     0.393
  粒细胞缺乏持续时间［d，*M*（范围）］          13（3～25）             12.5（3～25）       0.782（*t*值）      0.435
  粒细胞缺乏伴发热［例（%）］                   40（43）                53（57）            0.244（*χ*^2^值）   0.622
  粒细胞缺乏期发热持续时间［d，*M*（范围）］    7（1～14）              7（1～15）          −0.729（*z*值）     0.460
  血小板植入时间［d，*M*（范围）］              14（9～160）            14（9～92）         1.672（*t*值）      0.094
  移植后1个月内红细胞输注量［U，*M*（范围）］   3.5（0～21）            2（0～28）          −2.019（*z*值）     0.074
  移植后1个月内血小板输注量［U，*M*（范围）］   5（1～21）              4（0～24）          −1.890（*z*值）     0.059
  急性GVHD［例（%）］                           15（23.1）              32（34.8）          2.488（*χ*^2^值）   0.115
  慢性GVHD［例（%）］                           13（20.0）              30（32.6）          3.045（*χ*^2^值）   0.081

注：rhG-CSF：重组人粒细胞集落刺激因子；PEG-rhG-CSF：聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子；GVHD：移植物抗宿主病

2．GVHD发生率比较：PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组比较，急性GVHD、慢性GVHD发生率差异均无统计学意义\[23.1%（15/65）对34.8%（32/92），*P*=0.115；20%（13/65）对32.6%（30/92），*P*=0.081\]，Ⅱ\~Ⅳ度急性GVHD、慢性广泛型GVHD发生率差异均无统计学意义\[30%（13/65）对30.4%（28/93），*P*=0.287；9.2%（6/65）对20.7%（19/92），*P*=0.135\]。

3．+100 d非复发死亡：PEG-rhG-CSF组+100 d累计死亡13例（20%）；死亡原因：急性GVHD 3例，多脏器功能衰竭2例，感染相关并发症2例，脑梗死2例，脑出血、肝衰竭、肺出血、血栓性微血管病（TMA）各1例。rhG-CSF组+100 d累计死亡29例（31.5%）；死亡原因：aGVHD 10例，感染相关并发症10例，肺出血4例，脑出血3例，TMA、移植后淋巴系统增殖性疾病（PTLD）各1例。

4．生存与复发：PEG-rhG-CSF组、rhG-CSF组的1年DFS、OS率差异均无统计学意义（62.5%对61.4%，*P*=0.478；67.4%对67.3%，*P*=0.718）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}、[2](#figure2){ref-type="fig"}）。由于复发与死亡间存在竞争风险，应用Competing Risk Regression模型进行分析，PEG-rhG-CSF组、rhG-CSF组NRM差异无统计学意义\[20.5%（95%*CI* 11.4%\~37.0%）对32.6%（95%*CI* 22.2%\~47.9%），*P*=0.141\]。PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组复发率差异亦无统计学意义\[14.9%（95%*CI* 7.4%\~29.8%）对10.0%（95%*CI* 5.0%\~20.0%），*P*=0.299\]。

![PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组移植后无病生存曲线\
rhG-CSF：重组人粒细胞集落刺激因子；PEG-rhG-CSF：聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子](cjh-38-10-831-g001){#figure1}

![PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组移植后总生存曲线\
rhG-CSF：重组人粒细胞集落刺激因子；PEG-rhG-CSF：聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子](cjh-38-10-831-g002){#figure2}

5．不良反应：PEG-rhG-CSF组6例（9.23%）发生骨骼、肌肉疼痛，主要疼痛部位为腰背部，其中1例（16.6%）口服对乙酰氨基酚治疗。rhG-CSF组21例（22.8%）发生骨骼、肌肉疼痛，主要疼痛部位为腰、背部双下肢及季肋部，其中15例（71.4%）口服乙酰氨基酚治疗。注射部位疼痛：PEG-rhG-CSF组未出现，rhG-CSF组15例（16.3%），两组均未发生注射部位硬结及感染。两组均未出现PEG-rhG-CSF/rhG-CSF相关头晕、乏力、皮疹、消化道反应、肝肾功能异常、凝血功能异常。两组均未出现因不耐受而停用PEG-rhG-CSF/rhG-CSF的病例。

讨论 {#s3}
====

对接受高剂量化疗及造血干细胞移植的患者，严重和长期中性粒细胞减少所引起的并发症与治疗相关死亡率显著相关[@b9]。自20世纪90年代初开始，各中心相继报道allo-HSCT后应用rhG-CSF可使中性粒细胞恢复时间缩短、不增加急性GVHD发生率、不影响生存率[@b10]--[@b11]。大宗数据的Meta分析显示，造血干细胞移植后应用rhG-CSF可缩短中性粒细胞植入时间[@b12]。

PEG-rhG-CSF与rhG-CSF具有相同的作用机制，其在rhG-CSF的氨基酸N端连接相对分子质量20×10^3^的聚乙二醇链，减少了与生物组织相互作用，阻止其被水解或被巨噬细胞吞噬，阻止被肾小球滤过，半衰期延长至47 h。1个疗程化疗后仅用1次即可缩短auto-HSCT后中性粒细胞减少期[@b13]--[@b14]。

Vanstraelen等[@b9]对PEG-rhG-CSF和rhG-CSF在多发性骨髓瘤及淋巴瘤患者auto-HSCT的应用进行了比较，两组粒细胞缺乏持续时间及粒细胞缺乏伴发热持续时间差异无统计学意义，PEG-rhG-CSF组血小板植入时间较rhG-CSF组缩短，两组TRM、OS、DFS均差异无统计学意义。一项来自法国的随机对照研究结果显示，中性粒细胞植入及粒细胞缺乏伴发热持续时间类似，PEG-rhG-CSF有更好的性价比[@b15]。在一项纳入12个研究的系统性综述中，PEG-rhG-CSF组移植后中性粒细胞恢复时间（*P*\<0.001）和中性粒细胞减少伴发热的持续时间（*P*\<0.001）较rhG-CSF明显缩短。作者认为这两种药物至少同样有效，仍需前瞻随机研究进一步验证研究结果[@b16]。

Ocheni等[@b17]在无血缘外周血造血干细胞移植后将患者分为两组，+5 d给予单剂量PEG-rhG-CSF或rhG-CSF（263 µg/d）皮下注射，PEG-rhG-CSF组中性粒细胞植入时间短于rhG-CSF组（*P*=0.006），血小板植入时间差异无统计学意义。2年NRM、DFS及OS率差异均无统计学意义。

从allo-HSCT后应用rhG-CSF的经验来看，大部分研究采用+1 d开始给予rhG-CSF，也有文献报道+6 d给予rhG-CSF，两种给药方式均能够使造血重建提前[@b18]。一项前瞻、随机、双盲、安慰剂对照研究显示，auto-HSCT患者+1 d给予PEG-rhG-CSF至少具有与rhG-CSF相同的促进中性粒细胞植入的效果[@b6]。

本研究PEG-rhG-CSF组+1、+8 d各给予1次PEG-rhG-CSF 6 mg皮下注射，rhG-CSF组+1 d起皮下注射rhG-CSF 5 µg·kg^−1^ ·d^−1^。两组中性粒细胞植入中位时间、粒细胞缺乏持续时间、粒细胞缺乏伴发热发生率及粒细胞缺乏期发热持续时间差异均无统计学意义。

PEG-rhG-CSF对血小板植入的影响报道不一致[@b9],[@b15]，本研究未观察到两组血小板植入时间的差异。

本研究PEG-rhG-CSF组与rhG-CSF组急性GVHD及慢性GVHD发生率差异无统计学意义。以往研究发现，allo-HSCT后应用rhG-CSF可减少γ干扰素的产生、增加IL-4表达、诱导T淋巴细胞亚群Th1向Th2转化而影响T淋巴细胞功能，下调IL-2、IL-8、TNFα的表达，可能降低急性GVHD的发生风险[@b19]--[@b20]。本研究未发现PEG-rhG-CSF与rhG-CSF组GVHD发生率的差异。PEG-rhG-CSF的半衰期明显延长，对T淋巴细胞亚群及细胞因子产生和aGVHD发生是否有影响，目前尚无此方面的研究资料。

在PEG-rhG-CSF预防化疗后中性粒细胞减少的多中心随机对照Ⅱ期临床研究中，PEG-rhG-CSF的不良反应主要有骨骼和肌肉疼痛、乏力、头晕、消化道反应、注射部位疼痛等，均为Ⅰ/Ⅱ度，发生率不超过5%，与rhG-CSF组差异无统计学意义[@b5]。一项来自美国的研究显示，PEG-rhG-CSF的主要不良反应为腰背痛、头昏及乏力，大部分为轻度，与剂量无相关性[@b21]。本研究中，两组均未出现不可耐受的不良反应。未发现不能用移植后并发症解释的恶心、呕吐、腹泻、乏力、头晕等以及血常规及肝功能、凝血功能异常。

综上，allo-HSCT后应用PEG-rhG-CSF促进造血干细胞植入的效果、NRM及复发率与rhG-CSF相似，DFS率及OS率亦未观察到明显差异。本资料为回顾性研究，两组资料存在不平衡现象，上述结果仍需大样本、前瞻随机对照研究进一步证实。
